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) Neue Mikroemulsionen zurtopischen Anwendung von Areneimittelwirkstoffen 
) Die Erfindung betrifft neue Mikroemulsiorten zur topi- . 

scheh Anwendung von Arzneistoffen, insbesondere von 

Lokalanasthetika. Die neuen Mikroemulsionen bestehen 

aus einer Olkomponente (40 bis 80%), einer Tensidkombi- 
. nation aus Tensid und Cotensid (20 bis 40%), Penetrati- 

onsmodulatoren (1 bis 8%), Wasser (2 bis 8%) sowie dem 

einzubringenden Arzneistoff (0,1 bis 10%). Die neuen Mi- 
kroemulsionen gewahrleisten eine schneile Wirkstoffpe- 

netration in und durch die einzelnen Hautschichten. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft neue Mikroemulsionen zur topischen Anwendung von Arzneistoffen, insbcsori: lere von Loka- 
lanastetM'ka. 

S Lokaianasthetika werden in der Rege! dutch s.c. Applikation des Arzneistoffes verabreicht. Hierzu a das Lokaian- 
aslhetikum mirtels einer Sprita ub ul in n pliziert Dabei fritt der Wirl i jgse tirriti sctmeli ein (ca. 5 bis lOMinuten). 
Als Nachteil dabei bestehl die Moglidikek derlnfekiionsgefahr und der Schmerz, de durch cl n Spri era ns di utirit) 
Bine Alternative dazu bildet die Moglichkek der topischen Anwendung von Lokaianasthetika durch Cremes, Salben 
oder Pflaster. Bei der Anwendung dieser bekannlen Arzneiformen trkt die Wirkung nacb etw s i( I Minuten bis zu einer 
10 Stunde ein. Dazu sind jedoch okklusive AppHkationsbedingungen erforderlich, die einmai durch das Pilaster selbst oder 
bei der Anwendung von Cremes oder Salben durch eine zusat jki > ng des Apt t.i is -reals realisaert werden 
niiissen. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine topische Anwendungsform fur die Applikation von Arzneimitteln ins- 
besondere von Lokaianasthetika aufzuzeigen, die einen schnellen Wirt m eintriM ichersfc ii cine gute Patientencom- 
15 pliance aufweist, und bei der keine Okklusion notwendig ist. . 

Die Aufgabe wurde erfindungsgemafi durch die Verwersdung neuardger Mikroemulsionen gelost. Es wurde gefunden, 
daB Mikroemulsionen, die aus einer Olkomponente wie Isopropylpalmitat (IPP) in einer Menge von 40 bis 80% und ei- 
ner Tensidkombination aus Tensid und Cotensid, ausgewahlt aus der Gruppe: 

Sorbitanmonolaurat (nichtionogener Emulgator mit einem HLB-Wert von 8,6; in Wasser nicht loslich, aber dispergier- 
20 bar) und Poloxamer, einem Polyalkylenglykol auf der Basis von Blockpolymer aus Propylenoxid und Ethylenoxid (nich- 
tionogenes, amphiphiles Tensid mit einem HLB-Weri von 1) in Mengen von 20 bis 40%, sowie aus Penetrationsmodu- 
latoren wie Cholesterol. oder Harnstoff in Mengen von 1 bis 8% und Wasser in Mengen von 2 bis 8% sowie. dem einzu- 
bringenden Arzneistoff in Mengen von 0,1 bis 10% besteht, 

In den neuen Mikroemulsit. i< n d di i i I it ition aus Tensid und Cotensid aus Sorbitanmonolaurat. und Po- 
25 loxamer in einem Misdumgsverhaltnis von 3 : 2 bis I : 4 eingesetzt. Fur die Verwendung als topische Anwendungsform 
fflr Lokaianasthetika hat sich ein Mischungsverhaitnis der Tensidkombination aus Sorbitanmonoiaurat und Poloxamer 
von 2 : 3 als besonders geeignet herausgestellt. 

Durch die neuen Mikroemulsionen wird dabei vor allern eine schnelle und hohe Anreicherung der LokalanSsthei i k» m 
der oberen Dermisschicht erreicht, Da sich in <licse Schick die freien Nervenenden befinden, wird damit ein schnelier 
30 Eintritt der anSstiietischen Wirkung gewahrleistet. 

Die neuen topischen Arzneimktel weisen eine gule Patieniencompliance auf, da keine invasive Applikation der Arz- 
neimktel erfolgt, wodurch auch die Infektionsgefahr beseitigt ist. 

Bei der Anwendung ist keine Okklusion der zu bchandeLnden Hautoberflachen erforderlich. 

Als Arzneistoffe, die mit den neuen Mikroemulsionen fur eine topische Anwendung eingesetzt werden, konnen Anas- 
35 thetika und Lokaianasthetika, wie Lidocain und Bupivacatn; Analgetika wie Hi i j U i r idlbuprwf 
sowie Pepddhormone wie Calcitonin, Desmopressin, Vasopressin und Somatostatin zur Anwendung kommen. 
• Besonders bewah rt hat s ich der Binsatz von lidocain-Hydrochlorid als Lokalanasthetikum zur topischen Anwendung. 
Die Erfindung soil nachstehend an Beispieten erlautert werden, ohne sie darauf zu beschranken. 

40 Beispiel 1 

Es wurden Mikroemulsionen (ME) mit folgender Zusammensetzungen hergestellt: 
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1. Standard ME IPP 61 % 

Span20/Pluronic L 101 (2:3) 30% 

Aquabidest 5% s 

Lidoeain-HCi 4% 

2. ME mil 2 % Cholesterol . IPP 59% l0 

Span20/Pluronic L 101 (2 : 3) 30 % 

Aquabidest 5% 

Lidocain-HCI 4% 15 

Cholesterol 2 % 

3. ME mit 4 % Cholesterol IPP 57% 20 

Span20/Piuronic L 101 (2 : 3) 30 % 

Aqua bidest 5 % 

Lidocain-HCI 4 % 

25 

Cholesterol 4 % 

4. ME mit 5 % Hamstoff IPP 56% 

Span20/Plttronic L 101 (2 : 3) 30% 30 

Aquabidest 5% 

Lidocain-HCI 4% 

Hamstoff 5% 35 



FurdieMersteilung der Standard MB wurde erst, eine walkige Lidocain-HCl-Ldsung bergestellt. Das 'iensidgemisch 
wurde vorgelegt, IPP in Anteilen zugegcben und anschlieBend die Lidocain-HCl-LOsung in kleinen Anteilen eingearhei- 

tcl. 

Bei der Herstellung der ME mit 2% Cholesterol wurde die erforderliche Mehge Cholesterol im IPP gelost, ansonsten 40 
analog dent Standard-System verfahren. 

Die ME mit 4% Cholesterol wurde hergestellt, indem zunachst. 2,6% Cholesterol im 01 gelost wurden, dann analog 
dem Standard-System verfahren und anschlieBend die restliche Menge Cholesterol in die Formutierung eingearbeitet 
wurde. 

Fur die Herstellung der ME mil 5% Hamstoff wurden AST und Modulator im Wasser gelost und danach wie bei der 45 
Standard-ME beschrieben vorgegangen. 

Beispiel 2 

Mit den wie im Beispiel 1 hergestellten Mikroemulsionen wurden Penetralionsstudien an humaner Haut. unter ex-vivo- 50 
Bedingungen durchgefiihrt. Nach Penetrationszeiten von 5, 10 und 30min wurde die jeweils penetrierte Menge Lido- 
cain-HCI im Stratum corneum,, in der Epidermis und in Dermisschichten bestimmt. 

Die penetrierten Arzneistoffniengen sind in Abhangigkeit von der Zeit in den nachstehenden Abbiidungeri graphisch 
dargestellt. 

Aus deni Beispiel istzu crschon, daB die Penetration der ArTKi i >' i r ^i\rc)] crfolgtund damit cin Wirkungscin- 55 
tritt vor allem bei Lokalanasthetika nach sehr kurzer Zeit erfolgt. Damit sind die Mikroemulsionen entsprechend der vor- 
slehenden Ausfuhrursgen den bekannten topischen Anwendungsformen weit iiberlegen. 

Patentanspruche 

60 

. 1. Neue Mikroemulsionen zur_ topischen Anwendung von Arzneistoffen, wie Anasthetika und Lokalanasthetika, 
Analgetjka und Peptidhormone, dadurch gekennseeiclinet, daB die Mikroemulsionen aus einer Olkomponentc wie 
Isopropylpalrmtal. (IPP) in einer Menge von 40 bis 80% und einer Tensidkombination aus Tensid und Cotensid aus- 
gewahlt aus der Gruppe: Sorb'itanmonolaurat (nichtionogener Emulgator mit einem HLB»Wert von 8,6 in Wasser 
niclit loslich, aber dispergierbar) una Poioxamer, einem Polyalkylenglykol auf der Basis von Blockpolymer aus 65 
Propylenoxid und Ethylenoxid (nichtionogenes. amphipbiles Tensid mit einem HLB-Wert yon 1) in Mengen von 20 
bis 40%, sowie aus Penetrationsmodulatoren wie Cholesterol oder Hamstoff in Mengen von I bis 8% und Wasser in 
Mengen von 2 bis 8% sowie dem einzubringenden Arzneistoff in Mengen von 0,1 bis 10% besteht. 
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2. Neue Mikroemulsionen nach Ansprach 1 , dadurch gekennzeicliGet, daB die verwendete Tensidkombination aus 
Sorbilanmonolaurat. und aus Poloxamer im Mischungsverhaltnis von 3 : 2 bis 1 : 4 eingesetzt wird. 

3. Neue Mtkroemitlsion nach Ansprueh 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, da(3 die verwendete Tensidkombi nation 
aus Sorbitanmonolaurat und aus dem Blockpolymer aus der Copolymerisatioh von Prop'ylenoxid und Ethylenoxid 
im Mischungsveriialtriis von 2 : 3 eingesetzt wird-. . 

4. Neue Mikroemulsion nach Ansprueh 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, da!3 als ArzneistofT folgetxie Wirkstoffe 
eingesetzt werden: 

Anasthetika' und Lokalanasthetika, wie Lidocain, Bupivacaio; 

Analgetika, wie Diclophenac, Indomethacin, Ibuprofen; 

Pepddhqrmone, wie Calcitonin. Desmopressin, V. . i<»ressin und Somatostatin. 

5. Neue Mikroemulsionen nach Ansprueh 1 bis 4, undurch gekennzeichnet, daB als Arzneistoffe Lokalanasthetika 
eingesetzt. werden. 

6. Neue Mikroemulsionen nach Ansprueh 5, dadurch gekennzeichnet, daft als Lokalanasthetika Lidocain-Hydro- 
chlorid eingesetzt wird. , 
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• t=5min 



Penetrierte AST-Menge (%) 




Str. corneum Epidermis Dermis 1 Dermis 2 

Abb. 1 : Penetration von Lidocain-HCl aus ME in humane Haut ex vivo nach 5 min 

t=10min 



Penetrierte AST-Menge (%) 




□ standard-ME M ME mit 2% Cholesterol 

HM£ mit 4% Cholesterol UUE mit 5% Harnstoff 



Abb . 2 : Penetration von Lidocain-HCl aus ME in humane Haut ex vivo nach 10 mil 
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t=30min 



Fenetrierte AST-Menge (%) 




Sir. corneurn Epidermis Dermis 1 Dermis 2 

■ 3 : Penetration von Lidocain-HCl aus ME in humane Haut ex vivo nach 30 min 

Gesamtpenetration 



Penetrierte AST-Menge (%) 




5 min 10 min , 30 min 



□ standard-ME Mmb mit 2% Cholesterol 

HME mit 4% Cholesterol II ME mit 5% Harnstoff 



. 4 : Gesamtpenetration von Lidocain-HCi aus ME in humane Haut ex vivo 
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Abb . 5 : Gesamf penetration von Lidocain-HCl aus ME in humane Haut ex vivo 
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